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(54) Title: MICRODOSEMG DEVICE 

(54) Bezeichnung: MI KRODOS IER VORRICHTUNG 




(57) Abstract 



The invention relates to a microdosing device which does not have a volume sensor. The inventive device comprises a pressure 
chamber (24) which is at least partially limited by a displacement element (10), and an actuating device (30; 60; 100) for actuating said 
displacement element (10) with which the volume of the pressure chamber (24) can be varied. The device also comprises a media reservoir 
connected to the pressure chamber, and a control device. The control device drives the microdosing device in such a way that a small 
change in volume of the pressure chamber is effected per clock unit by a movement of the displacement element (10) from a first position 
to a predetermined second position. During a first movement phase of the displacement element, a fluid volume is drawn into the pressure 
chamber and the same is ejected during a second phase. 



(57) Zusammenfassung 

Eine votumenseiisorfreie Mikrodosiervorrichtung weist cine Druckkammer (24), die zumindest teilweise von einem Verdranger (10) 
begrenzt ist, eine BetStigungseinrichtung (30; 60; 100) zum Bet&tigen des Vendrangers (10), wobei durch die Betatigung des Verdranges (10) 
das Volumen der Druckkammer (24) veranderbar ist, ein mit der Druckkammer verbundenes Medienreservoir und eine Steuereinrichtung 
auf. Die Steuereinrichtung treibt die Mikrodosiervonichtung derart, dafi durch eine Bewegung des VerdrSngers (10) aus einer ersten Stellung 
in eine vorbestimmte zweite Stellung eine kleine Volumenanderung des Druckkammervolumens pro Zeiteinheit bewirkt wird, wobei in einer 
ersten Bewegungsphase des Verdrangers ein Fluidvolumen in die Druckkammer angesaugt und dasselbe in einer zweiten Phase ausgestoBen 
wird. 
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Mikrodosiervorrichtung 

Beschreibunq 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine Mikrodosier- 
vorrichtung. 

Die prazise Dosierung kleinster Flussigkeitsvolumina im Be- 
reich zwischen 0,01 /xl und 1 /il ist beispielsweise auf den 
Gebieten der Biotechnologie, der DNA-Analytik sowie der kom- 
binatorischen Chemie von groBer und entscheidender Bedeu- 
tung. GemaB dem Stand der Technik werden zur Dosierung klei- 
ner Volumina iiberwiegend Dispenser oder Pipetten verwendet. 
Dabei wird das zu dosierende Vo lumen entweder direkt, durch 
eine sogenannte Kolbendirektverdrangung, oder iiber ein zwi- 
schengeschaltetes Luftpolster verdrangt. Diesbeziiglich sei 
beispielsweise auf den Artikel "Pipettieren und Dispensie- 
ren", A. Jahns f Fachzeitschrif t der Technischen Assistenten 
in der Medizin, Jahrgang 8 (1993), Heft 12, Seiten 1166 - 
1172, Umschau Zeitschrif tenverlag, verwiesen. 

Luftpolsterpipetten eignen sich fur die Dosierung von Vo- 
lumina zwischen 0,1 jil und 5 ml, wobei bei Volumina groBer 
als 1 pi Genauigkeiten von ±2-3% erreicht werden- Bei klei- 
neren Volumina werden jedoch aufgrund von Oberf lachenef f ek- 
ten an der Pipettenspitze nur Genauigkeiten von ca. ±10% er- 
reicht. Die Beschrankung bei der Dosiergenauigkeit bei klei- 
nen Volumina beruht hauptsachlich darauf, daB die Pipetten- 
bzw. Dispenser-Spitze in das zu dosierende Medium einge- 
taucht werden muB, wobei Effekte wie Oberf lachenspannung, 
Benetzung und hydrostatischer Druck die Dosiermenge beein- 
flussen. Urn diese Probleme sowie die Gefahr der Medienver- 
schleppung durch das Eintauchen zu umgehen, sollte ein Do- 
sier system auf der Abgabe des Dos iervo lumens im freien 
Strahl beruhen . Direktverdranger-Dispensiervorrichtungen 
bieten diesen zusatzlichen Vorteil, allerdings nur bei Volu- 
mina von ca. 10 Mi u nd dariiber. 
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Bekannte Systeme, die geringste Flussigkeitsvolumen im Frei- 
strahl abgeben, sind Tintenstrahl-Druckkopf e. Es sind Tin- 
tenstrahl-Druckkopf e bekannt, die auf zwei grundsatzlich un- 
terschiedlichen Prinzipien basieren, solche, die unter Ver- 
wendung thermischer Wandler wirksam sind, und solche, die 
unter Verwendung piezoelektrischer Wandler wirksam sind. 
Diesbeziiglich sei auf die Druckschrif ten N. Schwesinger: 
"Planarer Tintenstrahldruckkopf " . F&M, 11-12 ; S . 456-460 ; 
1993; H. Bentin, M. Doering, W. Radtke, U. Rothgordt: "Phy- 
sical Properties of Micro-Planar Ink-Drop Generators". J. 
imaging Technology, 3; S. 152-155; 1986; und Wolfgang Wehl; 
Tintendrucktechnologie: Paradigma und Motor der Mikrosystem- 
technik; Feinwerktechnik & MeBtechnik; Teil 1 in Ausgabe 
6/95; Teil 2 in Ausgabe 9/95, verwiesen. 

Bei Druckkopfen nach dem "Drop-on-Demand"-Verf ahren wird 
nach Anlegen eines Spannungspulses jeweils ein kleiner Tin- 
tentropfen im Freistrahl auf ein Papier geschleudert . Ein 
typischer Tropf endurchmesser liegt bei etwa 60 /im, das Volu- 
men betragt also etwa 0,0001 /il. Diese Druckkopfe sind in 
der Regel jedoch nur fur die Verwendung von speziellen Tin- 
ten ausgelegt- Medien, die beispielsweise in der Biotechno- 
logie eingesetzt werden, unterscheiden sich in Viskositat 
und Oberf lachenspannung von den Tinten meist sehr stark. Die 
Viskositat und die Oberf lachenspannung beeinflussen jedoch 
die Tropf engroBe und somit das dosierte Volumen betracht- 
lich. Ferner ist eine Tropf engenerierung uberhaupt nur in 
einem sehr engen Viskositatsbereich moglich. Eine Modifizie- 
rung des Volumens der Einzeltropf en kann iiberdies durch eine 
Modifikation der Ansteuerpulse nur in einem sehr einge- 
schrankten Bereich erfolgen. 

Es sind ferner Dosiersysteme bekannt, die auch in der Lage 
sind, bei Medien stark unterschiedlicher Viskositat Tropf en 
zu generieren. Ein solches System 1st beispielsweise in der 
Sehr if t "Mikrodosierung", Firmenschrif t der Fa. microdrop 
GmbH, Norderstedt, 1995, beschrieben. Wie bei Tintenstrahl- 
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druckkopfen wird das Tropfenvo lumen dabei hauptsachlich von 
der GroBe des Diisendurchmessers bestimmt. Nur in stark ein- 
geschranktem MaBe kann es auch durch die elektrische An- 
steuerung des Aktors beeinfluBt werden. Der Vorgang des 
Tropfenabrisses an der Duse hangt jedoch wie bei den Tinten- 
druckkopfen von den physikalischen Eigenschaf ten, d.h. der 
Viskositat, der Oberf lachenspannung, usw. , der zu dosieren- 
den Medien ab. Wiederum ist somit die exakte GroBe der Trop- 
fen stark medienabhangig. Die Dosierung eines gewunschten 
Volumens, das meist in einero Bereich von 0,1/xl - iMl liegt, 
beruht auf dem Abzahlen von Einzeltropf en gleicher GroBe. 
Das typische Volumen eines Einzeltropf ens ist kleiner 
0,001^1- Da sich die Volumenf ehler der Einzeltropf en bei 
diesem Verfahren jedoch auf summieren, ist die Dosierprazi- 
sion stark eingeschrankt . 

Urn eine Erhohung dieser Dosierprazision zu ermoglichen, sind 
aufwendige Systeme notwendig- Beispielsweise kann ein Bild- 
verar bei tungssys tern verwendet werden, mit dem sich wahrend 
eines Dosiervorgangs die GroBe der Einzeltropf en bestimmen 
und die benotigte Tropf enanzahl berechnen laBt. Ferner kann 
bei einem alternativen Verfahren zur Steigerung der Dosier- 
prazision dem zu dosierenden Medium ein f luoreszierender 
Stoff beigemischt werden- Bei diesem alternativen Verfahren 
wird der Dosiervorgang beendet, wenn die Intensitat des 
Fluoreszenzsignals den Sollwert erreicht. Es ist jedoch of- 
fensichtlich, daB beide genannten Verfahren zur Steigerung 
der Dosierprazision jeweils sehr aufwendig und teuer sind. 

Aus der EP-A-04 3 9327 ist ein Steuersystem fur eine Mikro- 
pumpe bekannt, die beispielsweise in einer Dosiervorrichtung 
verwendbar ist. Das Steuersystem steuert selektiv die Erzeu- 
gung von Treiberpulsen, urn das Ausgeben von Fluid durch die 
Pumpe zu steuern. Bei dieser bekannten Steuerung fur eine 
Mikropumpe werden jeweils Rechtecksignale unterschiedlicher 
Amplitude verwendet, urn ein piezoelektrisches Treiberele- 
ment, das zum Treiben einer Pumpmembran dient, anzusteuern. 
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Aus der EP-A-0725267 ist eine elektrisch steuerbare Mikro- 
Pipette zur Handhabung kleinster Fluidvolumina im Bereich 
von einigen Hundert pi bis zu einigen /il bekannt. Die Haupt- 
komponente dieser bekannten Mikro-Pipette ist eine als Mi- 
kroejektionspumpe betriebene Mikromembr anpumpe , wobei ferner 
eine zweite Mikromerabranpumpe vorgesehen sein kann, die als 
Mikrodruck- Oder Mikrosaug-Pumpe ausgestaltet ist. Diese je- 
weiligen Pumpen werden jeweils mit Rechteckspannungen ange- 
steuert . 

In der alteren, nicht vorverof f entlichten Deutschen Anmel- 
dung 19706513.9-52 der Anmelderin der vorliegenden Anmel- 
dung, eingereicht am 19. Februar 1997, ist eine Mikrodosie- 
rungsvorrichtung offenbart, die die Ausgabe exakt definier- 
ter Fluidvolumen ermoglicht. In dieser Anmeldung ist eine 
Mikrodosiervorrichtung offenbart, die eine Druckkammer auf- 
weist, welche zumindest teilweise von einem Verdranger be- 
grenzt ist. Eine Betatigungseinrichtung zum Betatigen des 
Verdrangers ist vorgesehen, wobei durch die Betatigung des 
Verdrangers das Volumen der Druckkammer veranderbar ist. Ein 
Medienreservoir ist Uber eine erste Fluidleitung fluidmaBig 
mit der Druckkammer verbunden, wahrend eine AuslaB5f f nung 
iiber eine zweite Fluidleitung fluidmaBig mit der Druckkammer 
verbunden ist. Urn den AusstoB eines definierten Fluidvolu- 
mens aus der AuslaBSf f nung zu bewirken, ist gemaB der oben 
genannten Schrift eine Einrichtung zum Erfassen der jeweili- 
gen Stellung des Verdrangers sowie eine Steuereinrichtung, 
die mit der Betatigungseinrichtung und der Einrichtung zum 
Erfassen der Stellung des Verdrangers verbunden ist, vorge- 
sehen, wobei die steuereinrichtung die Betatigungseinrich- 
tung auf der Grundlage der erfaBten Stellung des verdrangers 
Oder auf der Grundlage wahrend zumindest eines vorherigen 
Dosierzyklusses erfaBter Stellungen des Verdrangers steuert. 

Mittels der in der oben genannten Deutschen Anmeldung 
19706513.9-52 offenbarten Mikrodosiervorrichtung ist es mog- 
lich, exakt definierte Fluidvolumen unabhangig von der Vis- 
kositat des zu dosierenden Fluids auszustoBen, indem das Be- 



PCT/EP99/00I85 

WO 99/37400 

tatigungsglied des Verdrangers basierend auf den 
slg nalen des vol,—— angesteuert wxrd. Sonxt xst^as 
definierte Bluidvolumen nahezu unabh.ngxg von der Vxskosx 
tat von oberflSchenspannungen, usw. des zu dosxerenden Me- 
dium. Folglich kann mittels der in der oben genannten Deut- 
scben Anmeldung eine Dosierun, sicb in visKositat und Ober- 
flSchenspannungen unterscheidender Median. «« «e bex- 
spielsweise in der Biotechnologie eingesetzt werden. durch- 
gefiitirt werden- 

Au sgehend von dem beschriebenen Stand der Technic besteht 
die Aufgabe der vorliegenden Erfindung darin, exne wenxg 
aufwendige MiKrodosiervorricntung zu scbaffen. die xnnerbalb 
tines Betriebsbereicns eine von der VisKositat eines zu do- 
sierenden Mediums unabhSngige Dosiarung ermoglxcht. 

Diese Aufgabe wird durcb eine Mifcrodosiervorrichtung gemaB 
Anspruch 1 gelost. 

Die vorliegenae Erfindung basiert auf der Erfcenntnis daB es 
"oglicb ist. eine in eine. ausreicbendan interessxerenden 
Betriebsbereich visKositatsunabbangige Dosxerung zu scbaf 
f e„ selbst wenn bai der MiKrodosiervorrichtung , dx« m der 

genannten Deutscben *n»eldung 19706S13 
ist auf die volumensensoreinrichtung. d.h. axne Exnrxchtung 

Erfassen der Stellung des verdrangers. ^ 
Diase fur viele Anwendungen ausreiohende vxsKosxtatsunab 
nanglgKeit der Dosierung. wie sia in der vorliegander . Anmel- 
. --.4- in der oben genannten Deutscnen 

duna beschrieben xst, ist xn aer vj 

Llldung 197065 13.*- 52 nicbt offenbart. da 

eines dafinierten Fluidvolu»ens. x« » esentllCh " S *~ V 
tatsunabnangig, gerade auf der Grundlaga axner solchen Volu 
mensensoreinrichtung durchgefuhrt wxrd. 

Die vorliegande Erfindung scbafft eine volumensansorf reie 
MfLodosiervorricbtung -1. einer ~- ^J^T- 
teilwaxse von eine, verdranger begrenzt xst, exner Betatx 
gungseinricbtung sum Betatigen des Verdrangers, wobex 
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die Betatigung des Verdrangers das Volumen der Druckkammer 
verSnderbar 1st, einem Medienreservoir , das fluidmaBig mit 
der Druckkammer verbunden ist, einer AuslaBof f nung, die 
fluidmaBig mit der Druckkammer verbunden ist, und einer 
Steuereinrichtung. Mittels der Steuereinrichtung wird die 
Mikrodosiervorrichtung derart angetrieben, daB durch eine 
Bewegung des Verdrangers aus einer ersten Stellung in eine 
vorbestimmte zweite Stellung eine kleine Volumenanderung pro 
Zeiteinheit bewirkt wird, wobei die zweite Stellung des Ver- 
drangers ein groBeres Volumen der Druckkammer def iniert als 
die erste Stellung, zum Ansaugen eines Fluidvolumens in die 
Druckkammer. Wahrend einer zweiten Phase treibt die Steuer- 
einrichtung die Mikrodosiervorrichtung derart, daB durch ei- 
ne Bewegung des Verdrangers aus der zweiten Stellung in die 
erste Stellung eine groBe Volumenanderung des Druckkammervo- 
lumens pro Zeiteinheit bewirkt wird, urn dadurch ein defi- 
niertes Fluidvolumen aus der AuslaBof f nung auszustoBen. 

GemaB der vorliegenden Erfindung geschieht das Ausschleudern 
von Fliissigkeit durch eine Direktverdrangung der Flussxgkeit 
im Gegensatz zu akustischen Prinzipien, wie sie beispiels 
weise bei den meisten Tintendruckkopf en verwendet werden. 
Bei derartigen Tintendruckkopf en, insbesondere bei solchen, 
die piezoelektrisch angetrieben werden, wird in der Dosier- 
kammer meist eine Druckwelle erzeugt, die sich in Richtung 
DUse ausbreitet und dort zu einem TropfenabriB fuhrt. Hier- 
bei entspricht der Tropf endurchmesser im wesentlichen dem 
doppelten Diisenquerschnitt . Im Gegensatz dazu wird bei be- 
kannten, sogenannten Bubble-Jet-Druckern eine Druckwelle 
durch eine Dampf blase erzeugt, wobei die Verdrangung, die 
durch die Dampf blase bewirkt wird, aufgrund der GroBe der 
Dampf blase auf ein Volumen von ca. 50 bis 100 pi beschrankt 
ist und aufgrund physikalischer Prinzipien nicht wesentlich 
gesteigert werden kann. Dies fuhrt typischerweise zum AbrxB 
eines Einzeltropf ens in der GroBenordnung des doppelten Du~ 
senquerschnitts und nicht wie bei der vorliegenden Erfindung 
zu einem Fliissigkeitsstrahl, dessen Gesamtvolumen wesentlich 
groBer als dieser Einzeltropf en ist. 
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Der exakte TropfenabriB und damit das dosierte Fliissigkeits- 
volumen hangt bei jedem Mechanismus, mit dem Einzeltropfen 
generiert werden, von vielen Details ab, wie z. B. der Vis- 
kositat, der Oberf lachenspannung der Flussigkeit, der Tempe- 
ratur, der Ansteuerspannung, usw. Dabei unterscheiden sich 
bei diesen Einzeltropf en-Mechanismen sowohl die Tropf engroBe 
als auch die Ausbildung eines "Tropf enschweifs" , der beim 
AbriB des Tropf ens erzeugt wird. Somit hat auch eine unter- 
schiedliche Viskositat eine Variation des dosierten Volumens 
eines Einzeltropf ens zur Folge, wobei bei der Erzeugung des 
gesamten zu dosierenden Volumens durch die Auf summation von 
Einzeltropfen die absoluten Dosierfehler jedes einzelnen 
Tropf ens summiert werden. Der relative Dosierfehler des Ge- 
samtvolumens entspricht somit dem relativen Dosierfehler je- 
des Einzeltropf ens. 

Das Konzept der vorliegenden Erfindung besteht nun darin, 
eine wesentliche groBere Flussigkeitsmenge als einen einzel- 
nen Tropf en mit hoher kinetischer Energie abzustoBen. Die 
abgestoBene Flussigkeitsmenge kann dabei das Volumen von et- 
wa 10 bis 1.000 Einzeltropfen aufweisen, wobei dies jedoch 
lediglich eine beispielhafte Angabe ist. Somit wirken sich 
bei der vorliegenden Erfindung beim AbriB des Flussigkeits- 
strahls auftretende Effekte nur auf den Anfang und das Ende 
des Flussigkeitsstrahls aus und besitzen bezogen auf das ge- 
samte Dosiervolumen nur eine untergeordnete Bedeutung. Der 
uberwiegende Teil der Fluidmenge, die aus der AuslaBSf f nung, 
Oder Diise, austritt, wird durch die Tragheit und die Reibung 
bestimmt . 

Somit tritt bei dem Verfahren gemaB der vorliegenden Erfin- 
dung, das auf einer Direktverdrangung der Flussigkeit ba- 
siert, der durch den Tropf enabriB verursachte Fehler bei der 
gesamten Fluidmenge nur einmal auf. Wahrend also beim Aufad- 
dieren von 10 bis 1.000 einzelnen Tropf en bei Einzeltrop- 
fen-Mechanismen die Fehler der einzelnen Tropfen aufzusum- 
mieren sind, laBt sich gemaB der vorliegenden Erfindung der 
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Fehler grob gesprochen um die Anzahl der in der dosierten 
Fluidmenge enthaltenen Einzeltropf en reduzieren. Es sei 
hierbei angemerkt, daB auch gemaB der vorliegenden Erfindung 
der Fllissigkeitsstrahl, nachdem er die Diise verlassen hat, 
in einzelne Tropfen zerf alien kann. Dies hat jedoch keinen 
EinfluB mehr auf die gesamte Dosiermenge, da die Fliissigkeit 
die Diise bereits verlassen hat. Uberdies kann eine noch 
exaktere Dosierung erreicht werden, wenn die Betatigungsein- 
richtung und der Verdranger mit einer solchen Steif igkeit 
ausgebildet sind, daB der Verdranger im wesentlichen zwangs- 
gesteuert ist . 

Das Medienreservoir kann iiber eine erste Fluidleitung mit 
der Druckkammer verbunden sein, wahrend die AuslaBof f nung 
iiber eine zweite Fluidleitung mit der Druckkammer verbunden 
sein kann. 

Bei einera bevorzugten Ausf iihrungsbeispiel der vorliegenden 
Erfindung steuert die Steuereinrichtung die Betatigungsein- 
richtung derart, daB die beschriebenen Volumenanderungen be- 
wirkt werden. Dazu kann die Steuereinrichtung die Betati- 
gungseinrichtung in der ersten Phase rait einem ersten Signal 
einer geringen Flankensteilheit ansteuern, wahrend dieselbe 
die Betatigungseinrichtung in der zweiten Phase mit einem 
zweiten Signal einer hohen Flankensteilheit ansteuert. Somit 
ist eine Fluidbewegung in der ersten und der zweiten Fluid- 
leitung in der ersten Phase im wesentlichen tragheitsunab- 
hangig, wahrend eine Fluidbewegung in der zweiten Phase im 
wesentlichen durch die Relation der Tragheit des Fluids in 
der ersten und der zweiten Fluidleitung bestimmt ist. 

Alter nativ kann erf indungsgemaB der Verdranger, wenn dersel- 
be als eine Membran ausgebildet ist, durch die Betatigungs- 
einrichtung in die erste Stellung vorspannbar sein, wobei 
die Membran mit der Betatigungseinrichtung nicht fest ver- 
bunden ist, so daB auf eine Betatigung der Betatigungsein- 
richtung zu Beginn der zweiten Phase hin die Bewegung der 
Membran aus der zweiten Stellung in die erste Stellung le- 
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diglich durch die Riickstellkraf t der Membran erfolgt. Auch 
dadurch kann eine geringe Volumenanderung des Druckkammervo- 
lumens pro Zeiteinheit bei der Bewegung des Verdrangers aus 
der ersten Stellung in die zweite Stellung bewirkt werden. 
Hierbei ist die Riickstellkraf t der Membran yorzugsweise so 
dimensioniert, daB der durch die Riickstellkraf t verursachte 
Unterdruck in der Druckkammer kleiner ist als ein in der 
zweiten Fluidleitung vorliegender Kapillardruck. 

Die vorliegende Erfindung schafft ferner ein Verfahren zum 
Kalibrieren einer Mikrodosiervorrichtung der oben genannten 
Art, um nach einer einmaligen Kalibrierung wahrend nachfol- 
gender Dosierphasen reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten. 
Die Mikrodosiervorrichtung gemaB der vorliegenden Erfindung 
kann ferner als Pipette verwendet werden, indem wahrend der 
genannten ersten Phase die AuslaBof f nung in ein zu pipettie- 
rendes Fluid eingetaucht wird. 

Bei anfanglicher Inbetriebnahme der Mikrodosiervorrichtung 
werden zunachst die Druckkammer und die Fluidleitungen mit 
einem Fluid befiillt, bevor die Betatigungsvorrichtung in der 
ersten Phase zum Ansaugen eines Fluids angesteuert wird. Die 
erf indungsgemSBe Mikrodosiervorrichtung kann vorteilhaft un- 
ter Verwendung mikromechanischer Verfahren, insbesondere 
Verfahren der Halbleitertechnologie, hergestellt werden. 
Ferner kann die erf indungsgemaBe Mikrodosiervorrichtung mo- 
dular aufgebaut sein, derart, daB beispielsweise die Druck- 
kammer, der Verdranger und optional zumindest Teile der er- 
sten und der zweiten Fluidleitung als austauschbares Modul 
mittels mikromechanischer Verfahren aufgebaut sind. Ferner 
kann das Medienreservoir ein Teil des austauschbaren Moduls 
sein, wobei dasselbe ebenfalls mittels mikromechanischer 
Verfahren aufgebaut ist. 

Wie bereits dargelegt, besteht ein wesentlicher Vorteil ei- 
nes erfindungsgemaBen Dosiervorgangs darin, daB ein Fluid- 
strahl als Ganzes abgegeben wird, und nicht eine Vielzahl 
von Einzeltropfen addiert werden miissen, um die gewiinschten 
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Dosiervolumina, beispielsweise auf dem Gebiet der Biotechno- 
logie, zu erhalten. Obwohl der genaue AbriB des Freistrahls 
an der AuslaBof f nung wie bei herkommlichen Systeinen von den 
Medieneigenschaften beeinfluBt wird, wird gemaB der vorlie- 
genden Erfindung dennoch eine hohere Dosiergenauigkeit er- 
halten- Da durch den Medienverdranger der erf indungsgemaBen 
Mikrodosiervorrichtung problemlos auch groBere Volumina im 
gewiinschten Bereich zwischen 0,01/il bis 0,1/il wahrend eines 
Vorgangs abgegeben werden konnen, spielen Volumenfehler, die 
eine Folge eines Abrisses der Einzeltropf en sind und bei 
Tropfenvolumina von 0,0001m1 einen groBen relativen Fehler 
darstellen wurden, keine Rolle mehr. Eine Summation der sy- 
stematischen Fehler pro Tropfen tritt gemaB der vorliegenden 
Erfindung nicht mehr auf. 

Bei der Ruckstellung des Verdrangers in die zweite Stellung, 
wobei das Volumen der Druckkammer verringert wird, urn das 
Fluid iiber die AuslaBof f nung als freien Strahl auszustoBen, 
ist die Bewegung des Fluids in der ersten Fluidleitung, d.h. 
dem Reservoirkanal, und der zweiten Fluidleitung, d.h. dem 
Diisenkanal, nahezu ausschlieBlich von der Relation der Fllis- 
sigkeitstragheit in den betreffenden Fluidleitungen be- 
stimmt f wobei die Relation der Stromungswiderstande der 
Fluidleitungen dagegen vernachlassigbar ist. Dadurch ist das 
definierte Fluidvolumen, das mittels der erf indungsgemaBen 
Mikrodosiervorrichtung ausgestoBen wird, nahezu unabhangig 
von der Viskositat, Oberf lachenspannungen , usw. des zu do- 
sierenden Mediums. Folglich kann mittels der vorliegenden 
Erfindung eine Dosierung sich in Viskositat und Oberf lachen- 
spannung unterscheidender Medien, wie sie beispielsweise in 
der Biotechnologie eingesetzt werden, durchgefiihrt werden. 

Die erfindungsgemaBe Mikrodosiervorrichtung kann ferner zur 
Pipettierung eines Fluids bzw. einer Fliissigkeit verwendet 
werden. Dazu wird ein Fluid iiber die AuslaBof f nung, die auch 
als Diise bezeichnet werden kann, aufgenommen, indem die Dttse 
beispielsweise in ein zu pipettierendes Fluid eingetaucht 
wird. Nachfolgend wird das aufgenommene Fluid wie beschrie- 
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ben wieder im Freistrahl abgegeben. Das Aufnehmen kann bei- 
spielsweise durch einen Unterdruck in dem Medienreservoir , 
der ein Einsaugen bewirkt, oder durch eine entsprechende Be- 
wegung des Aktors erfolgen. Die erf indungsgemaBe Mikrodo- 
siervorrichtung eignet sich auch als solche Pipette, bei der 
die AuslaBoffnung der mit einer Inertf liissigkeit befullten 
Druckkammer wahrend der ersten Phase in ein zu pipettieren- 
des Fluid eingetaucht wird oder ein zuvor unbefiilltes System 
beim Eintauchen in das Fluid rein kapillar befullt wird. 

Weiterbildungen der vorliegenden Erf indung sind in den ab- 
hangigen Anspriichen dargelegt. 

Bevorzugte Ausfiihrungsbeispiele der vorliegenden Erfindung 
werden nachfolgend bezugnehmend auf die beiliegenden Zeich- 
nungen naher erlSutert. Es zeigen: 

Fig. 1 eine schematische Querschnittdarstellung zur Ver- 
anschaulichung des Betriebs eines Ausf iihrungsbei- 
spiels der erf indungsgemaBen Mikrodosiervorrich- 
tung; 

Fig. 2 ein Diagram*, das ein Ansteuersignal zur Ansteue- 
rung der Betatigungseinrichtung der erf indungsge- 
maBen Mikrodosiervorrichtung darstellt; 

Fig. 3A und 3B schematische Darstellungen von Ausfuhrungs- 
beispielen zur Realisierung der erf indungsgemaBen 
Mikrodosiervorrichtung ; 

Fig. 4 eine schematische perspektivische Ansicht eines 
weiteren Ausftthrungsbeispiels der erf indungsgemaBen 
Mikrodosiervorrichtung ; 

Fig. 5 eine Darstellung des Dosiervolumens ttber der kine- 
matischen Viskositat; 

Fig. 6 eine Darstellung des Dosiervolumens iiber der Piezo- 
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spannung ; 

Fig. 7 ein Schema zur Beschreibung der Dynamik einer er- 
f indungsgemaBen Mikrodosiervorrichtung; 

Fig. 8 cine scheroatische auseinandergezogene Darstellung 
eines Mikrodosiervorrichtungsarrays, das mit erf in- 
dungsgemaBen Mikrodosiervorrichtungen aufgebaut 
ist; und 

Fig. 9 eine schematische Ansicht des in Fig. 8 dargestell- 
ten Mikrodosiervorrichtungsarrays in einem zusaro- 
mengesetzten Zustand. 

in Fig. 1 ist eine mogliche Ausfiihrungsf orm der erf indungs- 
gemaBen Mikrodosiervorrichtung, die sich speziell fur eine 
Herstellung des Dosierelements mittels der Verfahren der 
Halbleitertechnologie eignet, dargestellt. Der Medienver- 
dranger 10 ist bei dem dargestellten Ausfuhrungsbeispiel als 
eine in Silizium geatzte versteifte Membran realisiert. Die 
Verdrangerstruktur ist dabei mittels eines anisotropen KOH- 
Atzens hergestellt, das zu den trapezf ormigen Ausnehroungen , 
die die Membran 16 definieren, fiihrt. Neben einer versteif- 
ten Membran kann jedoch auch eine nicht-versteif te Membran 
verwendet werden. 

Bei dem in Fig. 1 dargestellten Ausfiihrungsbeispiel der vor- 
liegenden Erfindung ist die Verdrangerstruktur 10 mittels 
eines anodischen Bondens mit einer Pyrexglas-Platte 18 ver- 
bunden. In der Siliziumscheibe, in der die Verdrangerstruk- 
tur 10 definiert ist, sind bei dem bevorzugten Ausfiihrungs- 
beispiel Ausnehmungen vorgesehen, die einen Reserve irkanal 
20, einen Dttsenkanal 22 sowie eine Druckkammer 24 definie- 
ren. Der DUsenkanal 22 ist mit einer AuslaBof f nung 26, die 
in Fig. 1 in gestrichelten Linien angedeutet ist, fluidmSBig 
verbunden. Die AuslaBof f nung 26 kann in der Form einer Diise 
ausgestaltet sein. Der Reservo irkanal 20 ist fluidmaBig mit 
einem Medienreservoir (nicht dargestellt) verbunden. Die 
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drangers regelbares Dosiervolumen 28. Eine piezoelektrische 
Betatigungseinrichtung, bei dem dargestellten Ausfuhrungs- 
beispiel ein Piezostapel-Aktor 30, ist bei dem in Fig- 1 
dargestellten Ausf iihrungsbeispiel uber ein Gegenlager 32 
derart an der Mittenversteif ung des Verdrangers angebracht, 
daB durch eine Ansteuerung des Piezostapels 30 der Medien- 
verdr anger 10 bewegt werden kann. Der Piezostapel 3 0 ist mit 
einer Steuereinrichtung (nicht dargestellt) elektrisch ver- 
bunden . 

Die Druck- oder Dosier-Kammer 24, die Fluidleitungen 20, 22 
und die AuslaBof f nung 26 konnen beispielsweise durch Stan- 
dard-Atztechniken in der Siliziumscheibe hergestellt sein. 
Durch ein anodisches Bonden der Siliziumscheibe auf eine Py- 
rexplatte (Glas) konnen die Dosierkammer und die Fluidlei- 
tungen hermetisch abgeschlossen werden, Alternativ konnte 
neben dem dargestellten Piezostapel-Aktor ein Piezo-Biege- 
wandler oder eine Piezoplatte als Antrieb verwendet werden. 
Es ist jedoch of f ensichtlich, daB die vorliegende Erfindung 
nicht auf piezoelektrische Antriebe begrenzt ist, sondern 
auch andere Antriebe, beispielsweise elektromagnetische oder 
elektrostatische, verwendet werden konnen. 

Vorzugsweise werden der Reservoirkanal, die Druckkammer, der 
Dttsenkanal sowie die Verdrangermembran durch aniso trope 
KOH-&tzungen, die zu trapezf ormigen bzw. dreieckigen Kanal- 
querschnitten fiihren, hergestellt. tiberdies sind jedoch an- 
dere beliebige Querschnittsf ormen moglich, beispielsweise 
Graben mit senkrechten Wanden, die durch TrockenStztechniken 
erzeugt werden. 

Neben dem oben beschriebenen Aufbau konnen die Kanale und 
Ausnehmungen der mikromechanisch gefertigten Mikrodosiervor- 
richtung der vorliegenden Erfindung statt in Silizium auch 
in Pyrexglas strukturiert sein, wobei ferner eine Kombina- 
tion einer Strukturierung in Silizium und Pyrexglas zur Rea- 
lisierung verwendbar ist. Die GroBe der bestimmenden Parame- 
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ter, FluBwiderstand, fluidische InduktivitSt und Kapillar- 
druck wird durch die Lange und die Atztiefe der Kanale be- 
stimmt. Durch einen Mehrf achmaskenprozeB konnen die Atztiefe 
der beiden Kanale und der Druckkammer unabhangig voneinander 
variiert werden. 

Wie in Fig. 1 dargestellt ist, wird als Medienverdranger 10 
vorzugsweise eine mittenversteif te Membran 16 verwendet. Da- 
bei kann die Mittenversteif ung vorzugsweise als Ansatzf lache 
fur den Aktor 30 verwendet werden. Bei der Verwendung einer 
versteiften Membran als Medienverdranger 10 kann bei gegebe- 
nem Stellweg des Aktors iiber die Membranweite der Dosierbe- 
reich angepaBt werden. 

Anhand Fig. 2 wird nachfolgend ein Dosiervorgang gemaB einem 
bevorzugten Ausfuhrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung 
naher erlautert. 

Zunachst erfolgt eine erstmalige Befiillung der Anordnung, 
d.h. der Fluidleitungen 20 und 22 sowie der Druckkammer 24, 
entweder selbstandig durch KapillarkrSf te oder mittels einer 
externen Unterstiitzung durch Druckbeauf schlagung des Medien- 
reservoirs, Einpumpen des Mediums oder Einsaugen der Fliis- 
sigkeit, beispielsweise durch eine Erzeugung eines Vakuums 
an der AuslaB5f fnung. Am Ort der AuslaBof f nung, oder Diise, 
wird das Austreten des Mediums durch die Oberf lachenspannung 
verhindert, wahrend eine Ruckstromung des Mediums in Rich- 
tung der Dosierkammer durch KapillarkrSfte verhindert wird. 
Der Flxissigkeitsmeniskus regelt sich also selbst auf die Po- 
sition der Diise ein. Nach der erstmaligen Befiillung, die 
beispielsweise nur bei einem ersten Dosiervorgang nach einer 
langer anhaltenden Ruhephase der erf indungsgemaBen Dosier- 
vorrichtung durchgefiihrt werden muB, werden die im Folgenden 
beschriebenen Schritte durchgefiihrt. 



WShrend eines in Fig. 2 als Ansaugphase bezeichneten Inters 
vails wird zunachst ein Ansteuersignal , U(t) , mit einer ge- 
ringen Flankensteilheit an die Betatigungsvorrichtung ange- 
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legt. Dies bewirkt eine langsame Bewegung der Membran aus 
der Ausgangslage, durch die Dosierf lussigkeit von beiden Ka- 
nalen her, Dusenseite und Reservoirseite, in die Dosierkam- 
mer angesaugt wird. Die geringe Flankensteilheit des Ansteu- 
ersignals bewirkt, daB der zu dosierenden Fliissigkeit eine 
geringe Beschleunigung vermittelt wird. Je nach FlieBwider- 
stand und Kapillardruck der einzelnen Kanale saugt die Mem- 
bran unterschiedliche Teilvolumina aus den beiden Kanalen. 
Die Fliissigkeitstragheit ist wegen des langsamen Vorgangs zu 
vernachlassigen. Bei dem Vorgang ist jedoch darauf zu ach- 
ten, daB der Dusenkanal nicht vollstandig entleert wird, und 
somit Luft in die Dosierkammer gerSt. Dies kann sicherge- 
stellt werden, indent die Ansteuerung des Aktors, d.h. die 
Flankensteilheit des Ansteuersignals, der Relation der Stro- 
mungswiderstande der mit dem Medienreservoir verbundenen 
Fluidleitung und der mit der Dtise verbundenen Fluidleitung 
angepaBt wird, 

Nachfolgend erfolgt bei dem in Fig- 2 dargestellten Ausfiih- 
rungsbeispiel des erf indungsgemaBen Verfahrens eine Phase, 
die mit "Einregeln des Fluidlevels" bezeichnet ist- Diese 
Einregelung des Flussigkeitsmeniskus auf das Dusenende er- 
folgt infolge von Kapillarkraften und Oberf lachenspannungen 
selbsttatig. Die Dauer dieses Vorgangs wird bestimmt durch 
den Stromungswiderstand der Kanale und eventuell der Dosier- 
kammer, wobei jedoch der Stromungswiderstand der Dosierkam- 
mer im Vergleich zum Stromungswiderstand der KanSle in den 
meisten Fallen vernachlassigbar ist, die physikalischen Ei- 
genschaften des Mediums, d.h. der Viskositat, und dem hydro- 
statischen Druck in dem Reservoir. Diese Phase des Einre- 
gelns des Fluidlevels ist optional, da dieselbe entf alien 
kann, wenn die Ansaugphase gentigend langsam erfolgt, wobei 
sich in diesem Fall der Flttssigkeitsmeniskus stets am Ort 
der DUse befindet. 

In einer dritten Phase, die in Fig. 2 mit "Dosierphase" be- 
zeichnet ist, wird der VerdrSnger durch eine geeignete An- 
steuerung der Betatigungseinrichtung durch die Steuerein- 
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richtung nun sehr rasch in dessen Ausgangslage zuriickge- 
stellt. Dies wird durch ein Ansteuersignal mit einer grofien 
Flankensteilheit, durch das der Flussigkeit eine grofie Be- 
schleunigung vermittelt wird, realisiert. Dadurch wird Flus- 
sigkeit iiber die Diise als freier Strahl ausgestoBen. Die Be- 
wegung der Flussigkeit im Reservoir- und im Diisen-Kanal ist 
unter diesen Umstanden nahezu ausschliefllich von der Rela- 
tion der Fliissigkeitstragheit in den betreffenden Fluidlei- 
tungen bestimmt, wohingegen die Relation der Stromungswider- 
stande vernachlassigbar ist* Wenn die Tragheit der Fliissig- 
keit in der Fluidleitung zwischen der Dosierkammer und der 
Diise klein gegenuber der Tragheit der Flussigkeit in der 
Fluidleitung zwischen der Dosierkammer und dem Reservoir 
ist, so ist die Ruckstromung von Flussigkeit in das Reser- 
voir vernachlassigbar. Ist die Tragheit der Flussigkeit in 
dem Reservoirkanal hingegen nicht vernachlassigbar, so kann 
die damit verbundene Ruckstromung durch eine Kalibrierung 
bestimmt und bei einer nachf olgenden Dosierung kompensiert 
werden. Dies ist moglich, da die Induktivitat L, d.h. die 
Tragheit, einer Fluidleitung lediglich von deren Geometrie- 
daten, L = Leitungslange/Leitungsquerschnitt , nicht aber von 
den physikalischen Eigenschaf ten der in derselben enthalte- 
nen Flussigkeit abhangt. 

Der Anteil der beschleunigten Fliissigkeitsmenge in Dusen- 
richtung und Reservoirrichtung bei schnellen Anderungen des 
Verdrangers, d.h. bei einer Vernachlassigung von Stromungs- 
widerstanden, ist gegeben durch: 

d<t> d 

d$ d di_ 

d$> r <*t> r 
dt 

wobei <p£ und L d den Volumenstrom beziehungsweise die Induk- 
tivitat in Diisenrichtung angeben, und <£ r und L r den Volumen- 
strom bzw. die Induktivitat in Reservoirrichtung angeben. 



(Gl.l) 
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in der Regel sind die hydrostatischen Driicke, die sich aus 
der Hohendiff erenz zwischen dent Fiillstand im Reservoir und 
der Lage der Diise ergeben konnen, ebensowenig wie die Druck- 
differenzen zwischen dem Luftdruck der Umgebung und dem 
Druck in der Reservoirkammer , beide vernachlassigbar gegen 
die in der Druckkammer bei einer schnellen Anderung des Ver- 
drangers anliegenden Driicke, die mehrere bar betragen kon- 
nen. Dadurch sind die Druckdif f erenzen . .p d und . .p r nahezu 
identisch, weshalb die Anteile der Fliissigkeitsstromungen in 
Diisenrichtung bzw. in Rttckwartsrichtung in einer festen Re- 
lation stehen. Diese Relation ist unabhangig von der Visko- 
sitat und der Dichte • der enthaltenen Fliissigkeit. Daher 
kann das durch die Riickstromung durch den Reservoirkanal 
verlorengehende Volumen in der ersten Phase des Dosiervor- 
gangs, d.h. das langsame Bewegen des Verdrangers zur Erho- 
hung des Druckkammervo lumens, einfach berUcksichtigt werden. 

Die Bewegung des Verdrangers beim AusstoBen der Fliissigkeit 
kann direkt in die Ruhelage erfolgen. Alternativ kann, wie 
wiederum in Fig. 3 dargestellt ist, die Bewegung des Ver- 
drangers beim AusstoBen der Fliissigkeit mit einer geringen 
Gegenbewegung abgeschlossen werden, siehe Ende der Dosier- 
phase. Durch diese Gegenbewegung tritt eine Gegenbeschleu- 
nigung auf, die den AbriB des Fliissigkeitsstrahls begUnsti- 
gen kann. 

Durch die Bewegung des Verdrangers in der Ansaugphase, die 
eine definierte VolumenSnderung pro Zeit, was einem Ansaug- 
volumenstrom entspricht, erzeugt, wird ein Unterdruck in der 
Druckkammer bewirkt, wobei dieser Unterdruck beim Dosieren, 
d.h. wenn die erf indungsgemaBe Vorrichtung als Dispenser 
verwendet wird, je nach Ansaugvolumenstrom und Viskositat 
bestimmte Werte nicht uberschreiten darf . Bei einem geringen 
Ansaugvolumenstrom und einer geringen Viskositat ist der Un- 
terdruck kleiner als der Kapillardruck in der zweiten Fluid- 
leitung zwischen der Druckkammer und der Diise, so daB die 
zweite Fluidleitung wahrend der gesamten Zeit vollstandig 



WO 99/37400 PCT/EP99/00185 

18 

von dem Fluid gcfiillt bleibt und das Ansaugen vollstandig 
aus dem Medienreservoir erfolgt. Somit kann die Gefahr eines 
Ansaugens von Luft durch den Diisenkanal ausgeschlossen wer- 
den. 

Liegt jedoch ein hoher Ansaugvoluroenstrom und eine groBe 
Viskositat vor, ist der Unterdruck grofier als der Kapillar- 
druck der zweiten Fluidleitung. Somit erfolgt das Ansaugen 
des Fluidvolumens durch beide Fluidleitungen. Sofern dabei 
keine Luft in die Dosierkammer eintritt, fullt sich nach 
Beendigung der Verdranger bewegung, wie oben erlautert, das 
Leitungssystem wieder vollstandig bis zur AuslaBof f nung 
durch die Kapillarkraf t . In diesem Fall ist die zwischen der 
Ansaugphase und Dosierphase stattf indende Einregelphase fiir 
den Fluidpegel vorgesehen. 

Im Folgenden werden weitere alternative Ausf uhrungsbeispiele 
der erf indungsgemaBen Mikrodosiervorrichtung dargelegt. Im 
Ausgangszustand des Dosierzyklusses kann der Verdranger vor- 
gespannt sein und durch den Aktor in dieser Lage gehalten 
werden, beispielsweise in die Dosierkammer hineingedruckt . 
Der Verdranger l&Bt sich dabei in Richtung einer weiteren 
Vorspannung durch eine weitere Auslenkung des Aktors bewe- 
gen. Entgegen der Vorspannungsrichtung bewegt sich der Ver- 
dranger bei nachlassender Aktorauslenkung allein durch seine 
Rttckstellkraft. Durch diese Variante ist keine feste Verbin- 
dung zwischen Aktor und Verdranger notwendig. Eine poten- 
tielle Klebeverbindung zwischen Aktor und Verdranger ent- 
fallt und der Montageaufwand reduziert sich erheblich. 

Die oben beschriebene Alternative, Aktor und Verdranger ohne 
feste Verbindung zu verwenden, ermoglicht einen modularen 
Aufbau des Dosierelements. Ein solcher Aufbau ist zur Veran- 
schaulichung in den Fig. 3 A und 3B dargestellt. Dabei sind 
die Elektronik und der Antrieb, beispielsweise ein Piezo- 
Stapelaktor 60 fest in einem Gehause 62 eingebaut # wahrend 
ein Chip 64 r der den Medienverdranger aufweist, auswechsel- 
bar ist. Durch den Pfeil 66 in Fig. 3A ist die Bewegungs- 
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richtung des piezo-Stapelaktors angegeben. Ferner ist in 
Fig. 3A eine Fluidleitung 68, die durch das Gehause ver- 
lauft, dargestellt. Der rechtsseitige Teil von Fig. 3A 
stellt eine VergroBerung der mikromechanisch gefertigten 
Komponenten der Mikrodosiervorrichtung dar, wobei die Pyrex- 
platte und der Siliziumchip getrennt dargestellt sind. 

Eine VergroBerung dieser mikromechanisch gefertigten Kompo- 
nenten der Mikrodosiervorrichtung ist in auseinandergezoge- 
ner Form in Fig. 3B dargestellt. Diese Komponenten sind 
durch eine Pyrexplatte 70, die beispielsweise mittels anodi- 
schem Bonden mit einem siliziumchip 72 verbunden ist, gebil- 
det. Eine Fluidleitung 74, die mit einem Medienreservoir 
(nicht dargestellt) fluidmaBig verbunden ist, verlauft durch 
die Pyrexglasplatte 70. Die Pyrexglasplatte 70 weist ferner 
eine Ausnehmung 76 auf, um eine elektrische Kontaktierung 
von AnschluBflachen 78 auf dem Siliziumchip zu ermoglichen. 
Der Reservoirkanal ist bei 80 dargestellt, wahrend die Do- 
sierkammer bei 82 gezeigt ist. Mittels einer weiteren Ver- 
groBerung 8 6 ist in Fig. 3B das AuslaBende Oder die Duse der 
Mikrodosiervorrichtung 86 schematisch dargestellt. 

Bei der beschriebenen modularen Konf iguration ist es vor- 
teilhaft, wenn zwischen dem Aktor und dem Verdranger keine 
Klebeverbindung, sondern lediglich ein mechanischer Kontakt 
zur Erzeugung einer Vorspannung, wie oben beschrieben wurde, 
notwendig ist. 

Ferner ist eine Beschichtung der Duse mit einem hydrophoben 
Material vorteilhaft, da dadurch die Oberf lachenspannung er- 
h6ht wird und ein Austreten von FlUssigkeit durch die Duse 
im Ruhezustand weiter unterdriickt wird. Diesbezuglich ist 
insbesondere eine Beschichtung auBerhalb der Duse in der Um- 
gebung entlang des Umfangs derselben mit einem hydrophoben 
Material vorteilhaft. Jedoch kann auch die Innenseite des 
zweiten Fluidkanals hydrophob beschichtet sein. 



Die AuslaBof f nung der erf indungsgemaBen Vorrichtungen 
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alternativ als ein Diisenarray ausgebildet sein, das aus bei- 
spielsweise 10 Diisen besteht. Dadurch ist es moglich, ein 
Array von Flussigkeitsstrahlen zu erzeugen, wobei jeder ein- 
zelne Strahl nur ein Zehntel des gesamten Dosiervolumens 
enthalt. Dadurch ergibt sich die Funktionalitat sogenannter 
Mehrkanal-Pipetten, die zur Dosierung in sogenannte Mikroti- 
terplatten verwendet werden. Ferner wirkt bei mehreren klei- 
nen Diisen im Vergleich zu einer groBen Duse eine groBere Ka- 
pillarkraft auf die Austrittsseite, wodurch eine Riickstro- 
mung beim Ansteuern mit einem Signal geringer Flankensteil- 
heit reduziert wird. 

Bei alternativen Ausf uhrungsbeispielen der vorliegenden Er- 
f indung kann neben der beschriebenen planaren Anordnung von 
Duse und Chip auch eine vertikale Anordnung der Duse zu dem 
Chip impleinerrtiert sein, bei der der Ausstofi des Fluids aus 
der Duse senkrecht zu dem Chip stattfindet. Eine vertikale 
Anordnung ist vorteilhaft dahingehend, daB die Dosiervor- 
richtung, d.h. der Aktor, der Chip und die Diise, axial auf- 
gebaut sein kann, wie dies der Gewohnheit von Anwendern bei- 
spielsweise ublicher Pipetten entspricht. 

Eine geeignete Anpassung der erf indungsgemaBen Mikrodosier- 
vorrichtung auf ein gewunschtes Dosiervolumen V mit einer 
maximal erlaubten Dosiergenauigkeit dV geschieht vorzugswei- 
se auf die nachfolgend beschriebene Weise. 

Die Ungenauigkeit dV des dosierten Gesamtvolumens entspricht 
etwa der GroBe eines hypothetisch an der Duse abreiBenden 
Einzeltropfens, dessen Durchmesser sich wiederum in erster 
NSherung aus dem doppelten Dtisendurchmesser ergibt. Bei 
Annahme eines kugelf ormigen Tropfens (dV - l/3d%) ergibt 
sich als Abschatzung fiir die obere Grenze des Dusendurchmes- 
sers d: 

d < (3dV / 47r)^ 3 

Bei einer gewunschten Dosiergenauigkeit von 1 nl bedeutet 
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dies, dafi ein Dusendurchmesser < 60/xm zu wahlen ist. 

Ferner wird gemaB der vorliegenden Erfindung ein AJctor mit 
einer ausreichenden Leistung verwendet, damit das gewiinschte 
Volumen V mittels der Auslenkung einer flexiblen Wand der 
Dosierkaimner innerhalb einer sehr kurzen Zeit durch die Diise 
verdrangt werden kann, wobei die Zeit so kurz sein muB, daB 
die Tropfen durch ihre Beschleunigung auch an der Diise ab- 
reiBen. Zum Kalibrieren der erf indungsgemaBen Mikrodosie- 
rungsvorrichtung kann beispielsweise einmalig, sozusagen 
herstellerseitig, das Verhaltnis der Fluidmenge, die in 
Richtung Diise verdrangt wird, und der Fluidmenge, die in 
Richtung Reservoir verdrangt wird, bestimmt werden. Der 
Fliissigkeitsverlust in Richtung Reservoir kann bei nachfol- 
genden Dosiervorgangen dann durch eine entsprechend groBere 
Verdrangung, die durch den Verdranger bewirkt wird, koropen- 
siert werden. 

Die erf indungsgemaBe Mikrodosiervor richtung kann auch als 
Pipette verwendet werden. Dabei wird die Diise, oder die Aus- 
laBSffnung, zum Aufnehmen von Fliissigkeit in das zu pipet- 
tierende Medium eingetaucht. Die Grenzschicht zwischen Fliis- 
sigkeit im Diisenkanal und Luft in der Umgebung wird durch 
eine Grenzschicht zwischen zwei Fliissigkeiten ersetzt. Dabei 
ist die Fliissigkeit in der Dosierkammer als ein Inertkolben 
zu betrachten, der nur ein inkompressibles Medium darstellt, 
welches mit der zu pipettierenden Fliissigkeit keine Wechsel- 
wirkung eingeht. Da die Grenzflache zur Luft wegfallt, ist 
der Kapillardruck in der zweiten Fluidleitung, d.h. zwischen 
der Druckkammer und der AuslaBof f nung, wesentlich reduziert, 
da er durch den Kapillardruck der eintretenden Fliissigkeit 
teilweise oder ganz kompensiert bzw. eventuell sogar iiber- 
kompensiert wird. Im folgenden wird nun der Ablauf einer Pi- 
pettierung dargelegt. 

Die Diise wird in die auf zunehmende Fliissigkeit gehalten, wo- 
raufhin der verdranger aus der ersten in die zweite Stellung 
bewegt wird. Diese Bewegung entspricht der in der Fig. 2 
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dargestellten Ansaugphase. Der Vorgang wird nun im wesent li- 
chen vom Unterdruck in der Dosierkammer und dem Stromungswi- 
derstand in der Fluidleitung bestimmt. Die Stromungskanale 
zur Diise sind so auszulegen, daB eine Durchmischung der bei- 
den Fliissigkeiten moglichst unterdruckt wird. Die Bewegung 
des Verdrangers wahrend dieses Ansaugvorgangs wird nicht nur 
durch einen Fllissigkeitsstrom des zu pipettierenden Mediums 
durch die Diise kompensiert, sondern zum Teil auch durch ei- 
nen Vo lumens trom aus dem Reservoir in die Dosierkammer. Da- 
her mu6 die Volumenveranderung des Verdrangers groBer sein 
als das aufzunehmende, zu pipettierende Volumen. Dieses Pro- 
blem kann auf zwei Arten gelost werden, 

Zum einen kann der Verdranger so angesteuert werden, daB er 
eine deutlich groBere Volumenbewegung ausftihrt, so daB der 
Anteil, der durch eine Aufnahme des zu pipettierenden Me- 
diums kompensiert wird, auf jeden Fall groBer als die ge- 
wunschte nachfolgende Abgabemenge ist. Alternativ kann die 
Diise aus dem zu pipettierenden Medium herausgenommen werden, 
woraufhin der Verdranger durch ein Ansteuersignal geringer 
Flankensteilheit aus der zweiten Stellung in die erste Stel- 
lung zurttckgebracht wird. Hierbei geht kein Medium verloren, 
wenn der Druck in der Dosierkammer wahrend dem gesamten Vor- 
gang kleiner ist als der notwendige Druck, urn Fliissigkeit 
auszustoBen bzw. ausflieBen zu lassen. Jetzt kann wiederum 
der Schritt des Ansaugens wiederholt werden, so daB die dop- 
pelte bzw. ein Mehrf aches der Flussigkeitsmenge aufgenommen 
werden kann. Nachfolgend kann eine Dosierphase durch ein Si- 
gnal mit hoher Flankensteilheit, wie oben bezugnehmend auf 
Fig. 2 beschrieben wurde, erfolgen. Eine uberflussige Menge 
des zu pipettierenden Mediums im Diisenkanal kann in einen 
AbfallbehSlter ausgestoBen werden. 

In Fig. 4 ist ein weiteres bevorzugtes Ausf iihrungsbeispiel 
einer erf indungsgemaBen Mikrodosierungsvorr ichtung darge- 
stellt. Ein Piezostapelaktor 100 ist iiber eine Schraubver- 
bindung 102 mit einem Kraf tubertragungsglied 104 verbunden. 
Das KraftUbertragungsglied 104 besitzt die Form eines dreh- 
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bar gelagerten Hebellenker s , der in der Richtung der in Fig. 
4 dargestellten Pfeile schwenkbar ist- Mittels des Hebellen- 
kers 104 wird eine durch den Piezostapelaktor 100 erzeugte 
Kraft auf ein Dosiennodul 106 ubertragen. Der Hebellenker 
104 weist dabei einen Vorsprung 107 auf, der die votn Piezo- 
stapelaktor 100 erzeugte Kraft auf einen Druckpunkt 108 der 
Dosierkammer iibertragt. Bei 110 ist in Fig. 4 die Diise oder 
AuslaBSffnung dargestellt. Alternativ zu dem dargestellten 
Hebellenker konnte als Kraf tUbertragungsglied auch eine Hy- 
draulik verwendet werden. 

Die Schraubverbindung 102 stellt in Kombination mit einer 
darunterliegenden Feder in der Konstruktion sicher, daB der 
ebenfalls nicht starr mit dem Piezoaktor 100 verbundene He- 
bellenker 104 immer an den Piezoaktor 100 angepreBt wird. 

im linken Teil von Fig. 4 ist getrennt das Dosiermodul dar- 
gestellt, wobei die Diise 110 ttber eine Fluidleitung mit dem 
Medienreservoir 112 verbunden ist. Wiederum ist bei diesem 
Ausfiihrungsbeispiel der Dosierchip 114, der zumindest die 
Druckkanuner und die Verdrangermembran umfaBt, auswechselbar . 
In Fig. 4 ist ferner schematisch durch gestrichelte Linien 
120 schematisch eine Gehausekontur der fertigen Mikrodosier- 
vorrichtung dargestellt. Wie in Fig. 4 ohne weiteres zu ent- 
nehmen ist, kann bei dem dargestellten Ausf iihrungsbei spiel 
auch das gesamte Fluidmodul auswechselbar sein. 

Auch bei dem in Fig. 4 dargestellten Ausfiihrungsbeispiel 
sind der Aktor und der Verdranger nicht fest miteinander 
verbunden. Der Aktor wird lediglich in Kontakt mit dem Ver- 
dranger gebracht. Dadurch ergibt sich eine Vielzahl von Vor- 
teilen. 

Zum einen rauB keine Klebeverbindung oder sonstige Befesti- 
gung hergestellt werdeh, so daB, wie oben erlautert wurde, 
allein das Dosiermodul ausgetauscht und der Aktor wiederver- 
wendet werden kann. Dies stellt eine kostengiinstige Losung 
dar, wenn beispielsweise das Dosiermodul verstopft ist und 
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der Dosierchip gewechselt werden muB. 

Da der Kontakt zwischen dem Aktor und dem Verdranger rein 
beriihrend ist, also keine feste Verbindung zwischen densel- 
ben vorliegt, kann zusatzlich eine Schutzf unktion zur Ver- 
roeidung einer Luf tansaugung durch die Fluidleitung zwischen 
der Diise und der Druckkammer realisiert werden. Diese 
Schutzf unktion wird wie folgt erzielt. Der Aktor befindet 
sich zu Beginn einer Freistrahldosierung bereits in Kontakt 
mit dem Verdranger, wobei der Verdranger in dieser Ausgangs- 
stellung entweder kraftefrei am Aktor anliegt oder auch be- 
reits eine vorbestimmte Vorauslenkung aufweisen kann- Bei 
einer Bewegung des Verdrangers in der zweiten Phase, um ein 
Fluid aus der Diise auszustoBen, schiebt daher der Aktor den 
Verdranger vor sich her. Die zunehmende Auslenkung des Ver- 
drangers fiihrt dabei zu einer ansteigenden Riickstellkraf t 
auf den Aktor, aufgrund derer der Kontakt zwischen Aktor und 
Verdranger wahrend der gesamten Bewegung erhalten bleibt. 

Beim Zuriickfahren des Verdrangers wahrend der Ansaugphase 
kann der Aktor bei einer fehlenden festen Verbindung dessel- 
ben zu dem Verdranger keine Zugkraf te auf den Verdranger 
ausiiben. Es sind nun zwei Falle denkbar, je nach dem, ob die 
Bewegung des Aktors oder die Bewegung des Verdrangers lang- 
samer sind. Wenn der Aktor geniigend langsam zuriickbewegt 
wird, limitiert die zeitliche Bewegung des Aktors gleichzei- 
tig die zeitliche Bewegung des Verdrangers und damit auch 
den Ansaugvolumenstrom. Aktor und Verdranger bleiben standig 
in Kontakt, da die Riickstellkraf t des Verdrangers eine Bewe- 
gung in dieselbe Richtung bewirkt. 

Wenn der Aktor hingegen schnell zuriickbewegt wird, so geht 
der Kontakt zum Verdranger wahrend dieses Vorgangs verloren. 
in diesem Fall ist die Riickstellkraf t des Verdrangers nicht 
groB genug, um dem Aktor zu folgen. Die Ursache liegt darin, 
daB durch die Riickstellkraf t des Verdrangers in der Dosier- 
kamroer ein Unterdruck erzeugt wird. Abhangig von der Visko- 
sitat des Mediums und der Geometrie der Kanale fiihrt dieser 
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Unterdruck zu einem definierten Ansaugvolumenstrom durch die 
erste und die zweite Fluidleitung, wie oben erlautert wurde. 
Hierbei stellt sich der Beitrag einer Fluidleitung zum Ge- 
samtvolumenstrom im wesent lichen entsprechend den wirksamen 
Stromungswiderstanden beider Fluidleitungen und dem in der 
zweiten Fluidleitung zusatzlich wirksamen Kapillardruck ein. 
1st dieser Ansaugvolumenstrom geringer als der Volumenstrom, 
welcher der Aktorbewegung entsprechen wurde, so hindert er 
den Verdranger an einer entsprechend schnellen Relaxation 
und fuhrt dazu, daB sich der Verdranger langsamer in die 
Ausgangslage zuruckbewegt als der Aktor. 

Der oben genannte Effekt kann nun ausgenutzt werden, um den 
maximal in der Dosierkammer wirkenden Unterdruck und darait 
den maximalen Ansaugvolumenstrom zu beschranken. Wird die 
Ruckstellkraft des Verdrangers beispielsweise durch eine ge- 
niigend dttnne Membran derart klein dimensioniert , daB der 
durch den Verdranger maximal erzielbare Unterdruck in der 
Dosierkammer kleiner ist als der Kapillardruck in der zwei- 
ten Fluidleitung, so bleibt diese Fluidleitung wahrend der 
gesamten Zeit vom Fluid gefttllt und das Ansaugen erfolgt 
vollstSndig von dem Medienreservoir . Somit kann ein Ansaugen 
von Luft durch die zweite Fluidleitung nicht auftreten. Fer- 
ner fiihrt dieser Effekt dazu, daB wahrend der Ansaugphase 
stets eine kleine Volumenanderung des Druckkammervo lumens 
pro zeiteinheit bewirkt wird. 

Wie oben dargelegt, kann somit die fehlende feste Verbindung 
des Verdrangers mit dem Aktor als eine eingebaute Schutzvor- 
richtung, um ein Ansaugen von Luft zu verhindern, betrachtet 
werden. 

Bei den in den Fig. 3A, 3B und 4 dargestellten Ausfiihrungs- 
beispielen muB, nach dem Einsetzen des Dosierrooduls, eine 
Feinjustage des Aktors im Bereich weniger ftm erfolgen. Fur 
diese mechanische Feinjustage des Aktors ist eine Mikrome- 
terschraube vorgesehen. Diese Mikrometerschraube ist in den 
Figuren nicht dargestellt, da sich dieselbe vorzugsweise auf 



WO 99/37400 PCT/EP99/0OI85 

26 

der abgewandten Seite des Piezostapelaktors im Gehause be- 
findet. Eine Feinjustage kann jedoch auch automat isch durch - 
gefuhrt werden, indem der Kontakt zwischen Verdranger und 
Aktor durch einen Sensor, beispielsweise einen kapazitiven 
Abstandssensor, einen elektrischen Stromkreis, usw. , detek- 
tiert wird. Fur eine automat ische Feinjustage mit einem ge- 
schlossenen Stromkreis als Kontaktsensor wird zwischen den 
Aktor, d.h. bei dem Ausf uhrungsbeispiel von Fig. 4 das 
Kraftiibertragungsglied, und das Dosiermodul eine sehr gerin- 
ge Spannung angelegt, beispielsweise in der GroBenordnung 
von 1 V. Wenn sich der Aktor bzw. das Kraftiibertragungsglied 
und der Verdranger mechanisch beriihren, wird ein Stromkreis 
geschlossen, woraufhin ein entsprechendes elektrisches Si- 
gnal vorliegt. Die Positionierung kann auch automatisch er- 
folgen f indem die Spannung an dem Aktor so lange verandert 
wird, bis der geschlossene Stromkreis entsprechend den Kon- 
takt zwischen dem Aktor bzw. dem Kraf tubertragungsglied und 
dem Verdranger meldet. Die somit ermittelte Spannung kann 
dann alien anderen Signalen als Offset uberlagert werden. 
Somit ist eine Feinjustage vollautomatisch moglich. 

Der Betrieb der erf indungsgemaBen Mikrodosiervorrichtung ist 
zumindest in einem ausreichenden Betriebsbereich unabhangig 
von der Viskositat des zu dosierenden Mediums, wenn der An- 
trieb geniigend stark ausgelegt wird, beispielsweise durch 
einen Piezostapelaktor , und wenn die Verdrangermembran genii- 
gend steif ist, beispielsweise durch eine mittenversteif te 
Siliziummembran. Alternativ zu einem Piezostapelaktor kann 
auch mechanische Federn, sowie elektrostatische oder hydrau- 
lische Betatigungselemtente als Antriebsglieder zum Einsatz 
kommen. Durch die erf indungsgemaBen Mikrodosiervorrichtungen 
laBt sich der Dosierfehler somit grob gesprochen urn die An- 
zahl der in der Fluidmenge enthaltenen Einzeltropf en redu- 
zieren. Der Betrieb der erf indungsgemaBen Mikrodosiervor- 
richtungen kann weiter verbessert werden, indem dafur ge- 
sorgt wird, daB der gr6Bte Anteil der Fliissigkeit durch die 
Diise ausgestoBen wird, wahrend nur ein kleiner Anteil in 
Richtung Reservoir zuruckf lieBt . Jedoch ist, auch wenn eine 
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solche Vorzugsrichtung nicht existiert, das Verhaltnis der 
jeweiligen FluBanteile unabhangig von der Viskositat und der 
Temperatur konstant und somit korrigierbar . 

Bei einem weiteren bevorzugten Ausf iihrungsbeispiel der vor- 
liegenden Erfindung wird ein zwangsgesteuerter Verdranger, 
d.h. ein riickwirkungsf reier Aktor und ein moglichst steifer 
VerdrSnger, verwendet, um die Dynamik zu verbessern und so- 
mit die Moglichkeiten zu schaffen, auch hochviskose Medien 
noch geniigend zu beschleunigen. 

In Fig. 5 ist das Dosiervolumen in nl uber der dynamischen 
Viskositat in mPas aufgetragen. Wie der in Fig. 5 darge- 
stellten Kennlinie deutlich zu entnehmen ist, ergibt sich 
eine erkennbare Abhangigkeit des Dos iervo lumens von der Vis- 
kositat erst ab einem Viskositatsbereich von ca. 20 mPas. 
Zur Ermittlung der in Fig. 5 dargestellten Kennlinie wurden 
als Medien Glycerin-Wasser-Losungen in unterschiedlichen Mi- 
schungsverhaitnissen verwendet . 

Fig. 6 zeigt die Abhangigkeit des Dos iervo lumens von der an 
die Betatigungseinrichtung angelegten Piezospannung . Wie in 
Fig. 6 zu sehen ist, ergibt sich ein im wesentlichen linea- 
rer Verlauf , wobei als Testmedium Wasser verwendet wurde. 

Die erf indungsgemaBen Mikrodosiervorrichtungen eignen sich 
ferner zum Aufbau eines Mikrodosiervorrichtungsarrays. Dabei 
kann eine Mehrzahl von erf indungsgemaBen Mikrodosiervorrich- 
tungen beliebig nebeneinander , also parallel, angeordnet und 
individuell angesteuert werden. Es ist dabei moglich, bei- 
spielsweise vier Dusen innerhalb einer Flache von weniger 
als einem Quadratmillimeter anzuordnen und individuell zu 
adressieren. Mittels eines solchen Mikrodosiervorrichtungs- 
arrays konnen unterschiedliche Medien ausgegeben werden, die 
sich erst nach dem AbschuB in der Luft vermengen. Daneben 
kSnnen auch mehrere Dosiervorrichtungen des Arrays von einer 
Betatigungseinrichtung angesteuert werden, deren Kraft uber 
ein KraftObertragungsglied auf mehrere Dosiervorrichtungen 
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gleichzeitig verteilt wird. 

Ein Ausfuhrungsbeispiel eines Mikrodosiervorrichtungsarrays , 
das aus erf indungsgemaBen Mikrodosiervorrichtungen aufgebaut 
ist, ist in den Fig. 8 und 9 dargestellt. 

Wie in Fig. 8 dargestellt ist, kann ein solches Mikrodosier- 
vorrichtungsarray aus einer Struktur, die eine erste Sili- 
ziumschicht 200, eine Pyrex-Glasplatte 202 und eine zweite 
Siliziumschicht 204 umfaBt, gebildet sein. In der ersten Si- 
liziumschicht 200 sind bei dem dargestellten Ausf iihrungsbei- 
spiel die strukturen fur zwei Mikrodosiervorrichtungen ge- 
bildet. Dazu sind zwei Verdrangermembranen 206, die jeweils 
eine Versteifung 208 aufweisen, in der Siliziumschicht 200 
gebildet. Die Verdrangermembranen 206 sind iiber die Verstei- 
fungen 208 beta tigbar. Ferner sind Fluidkanale 210, die die 
Druckkammer mit einem Medienreservoir (nicht dargestellt) 
verbinden, in der ersten Siliziumschicht angeordnet. 

Der Aufbau der zweiten Siliziumschicht 204 ist im wesentli- 
chen identisch zu dem der ersten Siliziumschicht 200. In 
Fig. 8 ist die zu der bezuglich der ersten Schicht 200 dar- 
gestellten OberflSche gegeniiberliegende Oberflache der zwei- 
ten Siliziumschicht 204 zu sehen. Somit sind hinsichtlich 
der zweiten Siliziumschicht 204 die in derselben gebildeten 
Druckkammern 212 und die die Druckkammern 212 mit einem 
Medienreservoir verbindenden Fluidleitungen 214 zu erkennen. 
Dei Fluidleitungen 214 einer jeweiligen Siliziumschicht mun- 
den dabei in die Fluidkanale 210 der jeweiligen Schicht. In 
Fig. 8 sind ferner die Fluidleitungen dargestellt, die die 
Druckkammern mit einer jeweiligen AuslaBof f nung 216 verbin- 
den. 

Die Pyrexglasplatte 202 wird zwischen den beiden Silizium- 
schichten 200 und 204 angeordnet, der art , daB jeweilige 
Hauptoberf ISchen derselben jeweils mit der Oberflache der 
ersten und der zweiten Siliziumschicht, in der die Druckkam- 
mern 212 gebildet sind, verbunden werden. Die Druckkammern 
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und die Fluidleitungen sind somit jeweils durch die Struk- 
turen in den Siliziumschichten und die Oberflachen der Py- 
rex-Glasplatte gebildet. 

Die dadurch gebildete Struktur, die in Fig. 9 dargestellt 
ist, weist ein Dusenarray 220 auf, das durch die vier Aus- 
laBoffnungen 216 in der ersten und der zweiten Silizium- 
scheibe gebildet ist. Jeder Duse des 2x2 -Arrays 22 0 ist eine 
Verdrangermembran 206 mit zugehoriger Betatigungseinrichtung 
(in Fig. 8 und 9 nicht dargestellt) zugeordnet, so daB die 
Dusen einzeln adressierbar sind. 

Es ist of fensichtlich, daB unter Verwendung des oben be- 
schriebenen Aufbaus Mikrodosiervorrichtungsarrays mit einer 
nahezu beliebigen Anzahl von Mikrodosiervorrichtungen aufge- 
baut werden konnen. tjberdies ist es of fensichtlich, daB die 
Fluidkanale der jeweiligen Druckkammern entweder mit dem 
gleichen oder mit unterschiedlichen Medienreservoiren ver- 
bunden sein konnen. Bei der Herstellung der oben beschriebe- 
nen Mikrodosiervorrichtungen und Mikrodosiervorrichtungsar- 
rays konnen ferner MikrospritzguB-Verf ahren und HeiBprage- 
verfahren vorteilhaft eingesetzt werden. 

Im Folgenden wird vereinfacht die Dynamik des Dosiervorgangs 
dargestellt. Dabei sei ein Stromungswider stand als R und ei- 
ne fluidische Induktivitat als L definiert. Der Druckabfall 
iiber einen Stromungskanal setzt sich aus einem Druckabfall 
^Plaminar' der dazu <*i ent den Stromungswiderstand zu iiber- 
winden f und einen Druckabfall Ap trage , der die Fliissigkeit 
im Kanal beschleunigt , zusammen. Somit gilt fur die Druck- 
differenz Ap Leitung iiber die gesamte Fluidleitung: 



laminar 




mit L = — 
A 



(G1.2) 
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Der Stromungswider stand R und die f luidische Induktivitat L 
rechnen sich beispielsweise fur einen runden Schlauch mit 
dem Radius r und der Leitungslange 1 zu: 



L = -f; R=**L (G1 . 3) 



In Fig- 7 ist ein Schema zur Beschreibung der Dynamik einer 
erfindungsgemafien Mikrodosiervorrichtung dargestellt . p R 
stellt den Druck im Medienreservoir dar, p K den Kapillar- 
druck und p den Druck in der Druckkammer. V m entspricht dem 
von der Membran verdrangten Vo lumen, wahrend V 0 der Anderung 
des Kammervo lumens entspricht, die sich durch Verspannungen 
des Gehauses und andere Storeinf lusse ergibt. <p r ist der Vo- 
lumenfluB im Reserve irkanal und <f> D ist der FluB im Dusenka- 
nal. In den nachf olgenden Gleichungen entspricht U der Steu- 
erspannung an dem Aktor. 

Fur die Fluidleitung zwischen der Dosierkammer und dem Re- 
servoir gilt: 

p r -p - p**<*>* + * L *~£ (G1 * 4) 

Fur die Fluidleitung zwischen der Dosierkammer und der Duse 
gilt: 

P + P K - PAmosptore = P *D *D + P L D ~^ «^- 5 > 

Fvir die Dosierkammer gilt: 

at * D 

dt K m •* dp lu di dU ip dt 8p dt * D 



und damit 



WO 99/37400 



31 



PCT/EP99/00185 



4, * _ " at/ " <ft 

dp U dp (G1.6) 



Zusaramenfassend kann f estgestellt werden, daft die Dynamik 
des Dos ier elements naherungsweise durch drei Dif f erential- 
gleichungen fur die drei unabhangigen Variablen tf> R , <*> D und p 
wie folgt beschrieben wird: 



* = ^ a^, 
"a7 lu ap 



ggg = P R ~ P ~ 9 Rr*r 
dt ' 9 Lr 



d® D p + p K - P R D ®p 



dt P L d (Gl.7) 



Als Designvorgaben sind bekannt: R R , R D , Lr, L D - Betriebspa- 
rameter sind die Spannung U(t) und der Medienreservoirdruck 
p R . Zu Messen ist der Druck p K und zu messen oder zu berech- 
nen sind dV m /dp, dV 0 /dp und dV m /dU. 

Das Differentialgleichungssystem ist fur ein vorgegebenes 
U(t) far die folgenden Randbedingungen zu losen: 

p(t=0) = 0; 

<£ R (t=0) = 0; und 

0 D (t=O) = °- 
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Patentanspriiche 

Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung mit folgenden 
Merkmalen: 

einer Druckkammer (24), die zumindest teilweise von ei- 
nem Verdranger (10) begrenzt ist; 

einer Betatigungseinrichtung (30; 60; 100) zum Betati- 
gen des Verdrangers (10) , wobei durch die Betatigung 
des Verdrangers (10) das Volumen der Druckkammer (24) 
veranderbar ist ; 

einem Medienreservoir, das fluidmaBig mit der Druckkam- 
mer (24) verbunden ist; 

einer Auslafioffnung (26), die fluidmaBig mit der Druck- 
kammer (24) verbunden ist; und 

einer Steuereinrichtung zum Treiben der Mikrodosiervor- 
r ichtung , der art , 

daB durch eine Bewegung des Verdrangers (10) aus einer 
ersten Stellung in eine vorbestimmte zweite Stellung 
eine kleine Volumenanderung des Druckkammervo lumens pro 
Zeiteinheit bewirkt wird, wobei die zweite stellung des 
Verdrangers (10) ein groBeres Volumen der Druckkammer 
(24) definiert als die erste Stellung, zum Ansaugen 
eines Fluidvolumens in die Druckkammer (24) , und 

daB in einer zweiten Phase durch eine Bewegung des Ver- 
drangers (10) aus der zweiten Stellung in die erste 
Stellung eine groBe Volumenanderung des Druckkammervo- 
lumens pro Zeiteinheit bewirkt wird, urn dadurch ein de- 
finiertes Fluidvolumen aus der Auslafioffnung (26) aus- 
zustofien . 
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2. Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB An- 
spruch 1, bei der das Medienreservoir iiber eine erste 
Fluidleitung (20) fluidmaBig mit der Druckkammer (24) 
verbunden ist, und bei der die AuslaBof f nung (26) iiber 
eine zweite Fluidleitung (22) fluidmaBig mit der Druck- 
kammer verbunden ist. 

3. Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB An- 
spruch 1 oder 2, bei der die Steuereinrichtung die Be- 
tatigungseinrichtung (30; 60; 100) in der ersten Phase 
mit einem ersten Signal einer geringen Flankensteilheit 
ansteuert und die Betatigungseinrichtung (30; 60; 100) 
in der zweiten Phase mit einem zweiten Signal einer ho- 
hen Flankensteilheit ansteuert. 

4. Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB einem 
der Anspruche 1 bis 3, bei der die Betatigungseinrich- 
tung (30; 60; 100) und der Verdranger (10) mit einer 
solchen Steifigkeit ausgebildet sind, daB der Verdran- 
ger (10) im wesentlichen zwangsgesteuert ist. 

5. Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB einem 
der Anspriiche 2 bis 4 f bei der das erste Signal in der 
ersten Phase derart ist, daB eine Fluidbewegung in der 
ersten und der zweiten Fluidleitung (20, 22) im wesent- 
lichen tragheitsunabhangig ist, wahrend das zweite Si- 
gnal in der zweiten Phase derart ist, daB eine Fluidbe- 
wegung im wesentlichen durch die Relation der Tragheit 
des Fluids in der ersten und der zweiten Fluidleitung 
(20, 22) bestimmt ist. 

6. Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB einem 
der Anspriiche 1 bis 5, bei der die Druckkammer (24) und 
der Verdranger (10) als mikromechanisch gefertige 
Strukturen ausgebildet sind. 

7. Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB An- 
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spruch 6, bei der der Verdranger (10) als eine Membran 
realisiert ist. 

8 . Volumensensorf reie Mikrodosiervorrichtung gemaB An- 
spruch 6, bei der zumindest Teile der. ersten und der 
zweiten Fluidleitung (20, 22), die AuslaBoffnung (26) 
und die Druckkaromer (24) durch Strukturen in dem Sili- 
ziumwafer und/oder einer Pyrexglasscheibe (18), die mit 
dem Siliziumwaf er verbunden ist, definiert sind. 

9. volumensensorf reie Mikrodosiervorrichtung gemaB An- 
spruch 1 oder 2, bei der der Verdranger (10) eine Mem- 
bran ist, wobei die Membran durch die Betatigungsein- 
richtung (60; 100) in die erste Stellung vorspannbar 
ist, und wobei die Betatigungseinrichtung mit der Mem- 
bran nicht fest verbunden ist, derart, daB auf eine Be- 
tatigung der Betatigungseinrichtung zu Beginn der er- 
sten Phase hin die Bewegung der Membran aus der ersten 
Stellung in die zweite Stellung lediglich durch die 
Riickstellkraft der Membran erfolgt. 

10. Volumensensorf reie Mikrodosiervorrichtung gemaB einem 
der Anspruche 1 bis 9, bei der die Betatigungseinrich- 
tung (30; 60; 100) ein Piezostapelaktor ist. 

11. Volumensensorf reie Mikrodosiervorrichtung gemaB einem 
der Anspruche 1 bis 10, bei der die auBere Umrandung 
der AuslaBoffnung (26) mit einem hydrophoben Material 
beschichtet ist. 

12 . Volumensensorf reie Mikrodosiervorrichtung gemaB einem 
der Anspruche 1 bis 11, bei der die AuslaBoffnung (26) 
durch ein Array einer Mehrzahl von Offnungen gebildet 
ist. 



13. Volumensensorf reie Mikrodosiervorrichtung gemaB einem 
der Anspruche 1 bis 12, die ferner eine Einrichtung zum 
Erzeugen eines Unterdrucks in dem Medienreservoir auf- 
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weist. 



14. Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB einem 
der AnsprUche 1 bis 13, bei der die Steuereinrichtung 
die Betatigungsvorrichtung (30; 60; 100) zwischen der 
ersten und der zweiten Phase in einer dritten Phase fur 
eine vorbestimmte Zeitdauer derart ansteuert, daB der 
Verdranger (10) in der zweiten Stellung verbleibt. 

15. volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB einem 
der Anspruche 1 bis 14, bei der die Steuereinrichtung 
die Betatigungseinrichtung (30; 60; 100) derart ansteu- 
ert, daB der Verdranger (10) bei der Bewegung in die 
erste Position vor dem endgiiltigen Erreichen derselben 
durch die Betatigungseinrichtung (30; 60; 100) zunachst 
iiber die erste Position hinausbewegt wird. 

16. Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB An- 
spruch 9, bei der die Betatigungseinrichtung (60; 100) 
und die Steuereinrichtung fest in ein Gehause (62; 120) 
eingebaut sind, wahrend die Druckkammer (24), der Ver- 
dranger (10) und/ Oder das Medienreservoir auswechselbar 
in das Gehause install ierbar sind. 

17. Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB An- 
spruch 9, bei der die RUckstellkraf t der Membran derart 
dimensioniert ist, daB der durch die RUckstellkraf t 
verursachte Unterdruck in der Druckkammer kleiner ist 
als ein in der zweiten Fluidleitung (22) vorliegender 
Kap i 1 lardruck . 

18. Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB einem 
der AnsprUche 16 oder 17, die ferner eine Feinjustage- 
vorrichtung (102) zur Positionierung der Betatigungs- 
einrichtung (100, 104) bezUglich des Verdranger s auf- 
weist . 

19. volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB einem 
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der Anspruche 1 bis 18 , bei der eine von der Betati- 
gungseinrichtung (100) erzeugte Kraft uber ein Kraft- 
ubertragungsglied (104) zu dem Verdranger ubertragen 
wird. 

20. Volumensensorfreie Mikrodosiervorrichtung gemaB An- 
spruch 19, bei der das Kraf tiibertragungsglied (104) ein 
drehbar gelagerter Hebellenker zur Umsetzung einer von 
der Betatigungseinrichtung (100) erzeugten Kraft in 
eine im wesentlichen senkrecht zu dieser Kraft auf den 
Verdranger wirkende Kraft ist. 

21. Dosiervorrichtungsarray, bestehend aus einer Mehrzahl 
von Mikrodosiervorrichtungen nach einem der Anspruche 1 
bis 20, die nebeneinander angeordnet und individuell 
adressierbar sind. 

22- Dosiervorrichtungsarray, bestehend aus einer Mehrzahl 
von Mikrodosiervorrichtungen nach einem der Anspruche 1 
bis 20, die nebeneinander angeordnet und von einer Be- 
tatigungseinrichtung angesteuert werden, deren Kraft 
liber ein Kraf tiibertragungsglied auf mehrere Mikrodo- 
siervorrichtungen gleichzeitig verteilbar ist. 

23. Verfahren zum Kalibrieren einer Mikrodosiervorrichtung 
nach einem der Ansprttche 1 bis 20, bei dem vor dem Do- 
sierbetrieb einmalig ein Verhaltnis einer Fluidmenge, 
die wahrend der zweiten Phase Richtung Medienreservoir 
verdrangt wird, und einer Fluidmenge, die wahrend der 
zweiten Phase Richtung AuslaBof f nung verdrangt wird, 
ermittelt wird, wobei in nachf olgenden Dosiervorgangen 
der in Richtung Medienreservoir verdrangte Fluidanteil 
durch eine entsprechend modifizierte Ansteuerung der 
Betatigungseinrichtung durch die Steuereinrichtung , um 
eine groBere Verdrangung durch den Verdranger zu bewir- 
ken, kompensiert wird. 

24. Verwendung einer Mikrodosiervorrichtung nach einem der 
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Anspruche 1 bis 20 als Pipette, wobei die AuslaBof f nung 
der mit einer Inert flussigkeit befullten Druckkammer 
wahrend der ersten Phase in ein zu pipettierendes Fluid 
getaucht wird. 
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